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Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 3529247 A 79 
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Designated States (Regional): AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 
EP 202538 B G 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 

Abstract (Basic): DE 3529247 A 

(A) Thienyl (iso) ureas of formula (la) are new n = 3-6; A = N(R4)CONR5R6 
or N(R4)C(OR5)=NR6; R'3 = (a) CN, COOR7, CONR8R9 or COR10 when n = 3, 5 or 
6, or (b) COOMe / (2-4C alkenyloxy) carbonyl, CONR8R9 or COR10 when n = 4; R4 
= H or alkyl; R5 and R6 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl, opt. 
substd. aryl or heteroaryl; R7 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl 
or opt. substd. aryl; R8 = H, alkyl or cycloalkyl; R9 = H, opt. substd. 
alkyl or opt. substd. aryl; R10 = opt. substd. alkyl or opt. substd. aryl. 

(B) Thienyl isocyanates of formula (II) are also new, except for 
3-methoxycarbonyl -2-thienyl isocyanate; Rl and R2 = H, halogen f N02, CN, 
alkoxy, alkyl thio, haloalkoxy, haloalkylthio, alkoxyalkyl or opt. substd. 
alkyl, acyl, aroyl f or aryl, or R1+R2 forms an opt. substd. satd. or 
unsatd. carbocyclic ring opt. with a carbonyl function; R 1 f 3 = COOR f, 7, 
CONR8R9 or COR10; R'*7 = H, opt. substd. methyl, cycloalkyl, 2-4C alkenyl 
or opt. substd. aryl. 

USE - Use of thienyl (iso)ureas of formula (I) is •animal productivity 
promoters' (specifically growth promoters) is claimed. R3 = CN, COOR7, 
CONR8R9 or COR10. (79pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): EP 202538 B 

Use of thienylureas or -isoureas of the formula (I) in which A represents 
the radicals (la) and (lb) Rl represents hydrogen, halogen, nitro, CN, 
alkoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or 
optionally substituted radicals from the group comprising alkyl, acyl, 
aroyl, and aryl, R2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, 



alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or optionally 
substituted radicals from the group comprising acyl, aroyl, alkyl and aryl, 
or Rl and R2, together with the adjacent C atoms, represent an optionally 
substituted saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic ring, 
which can optionally carry a carbonyl function, R3 represents the radicals 
CN, C00R7, COONR8R9 or CORIO, R4 represents hydrogen or alkyl, R5 
represents, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally 
substituted aryl or heteroaryl, R6 represents hydrogen, optionall 
substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted alkyl, 
cycloalkyl, alkenyl, or optionally substituted aryl, R8 represents 
hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R9 represents hydrogen, optionally 
substituted alkyl or optionally substituted aryl and RIO represents 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl, as 
growth-promoting agents for animals. (33pp) 
Derwent Class: B03; C02 

International Patent Class (Additional): A23K-001/16; A61K-031/38; 
C07D-333/36 
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Abstract (Basic) : DE 3305866 A 

Cpds. of formula (I) are new. In (I) R1=H, 1-10C alkyl, 2-10C alkenyl, 

2- 10C alkynyl, 1-10C haloalkyl, 2-10C alkoxyalkyl, 2-10C alkylthioalkyl, 

3- 7C cycloalkyl, phepyKopt. substd) by or benzyl (opt . substd. ) ; R2=1-10C 
alkyl, 2-10C alkenyl, 2-10C alkylnyl, 8-10C phenylalkyl, 1-10C haloalkyl, 
2-10C alkoxyalkyl, 2-10C alkylthioalkyl, 3-7C cycloalkyl, phenyl (opt. 
substd.) or benzyl (opt. substd.). 

USE - As selective herbicides in a wide range of crop plants. Application 
may be pre- or post-emergence and is generally at a rate of 0.1-5 kg/ha or 
more, pref. 0.5-3 kg/ha. 

0/0 
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anxiolytics of low toxicity without muscle relaxing and sedating effects 
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© Leistungsfdrdemde Mtae!. 

© Die voritegende Erfindung betrifft leistungsfdrdemde 
Mittel fur Tiere, die durch einen GehaJt an Thierrylhamstoffen 
Oder -isoharnstoffen der formal I 



1 



R 2 
in welcher 

A fur die Reste la und lb steht 



R 4 0 

I I 
-N-C-NR*R 6 



R 4 0 - R 6 
I I 

-N-C=N-R 6 und lb 

R 3 fur die Reste CN. COOR 7 . CONFER 9 . COR 10 steht. gekenn- 
xeichnet aind. 
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II 



Le jfatunasf ordernde Mittel 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
teilweise bekannten Thienylharnstof f en und -isoharnstof f en 
mis leistungsf ordernde Mittel bei Tieren, 

20 

Thienylharnstof fe sind bereits bekannt geworden. Sie 

f inden Verwendung mis Herbizide und Pf lanzenwachstumsregu- 

latoren <vgl. DE-OS 2 040 579 ♦ 2 122 636 # 2 627 935 9 

3 305 866 t EP-OS 4 931). 

25 

Es ist jedoch nichts uber ihren Einsatz ale leistungsf or- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden. 

1« Es wurde gefunden, dap Thienylharnstof fe und -iso- 
harnstoffe der Formel I 

30 




I 
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in we 1 cher 
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A fUr di* Rest* la und lb stsht 



T 4 8 

- N - C - NR 5 R 6 



R 4 0 - R 5 
-N-C«N-R 6 lb 

R 1 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Rests 
aos der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fixr Wasserstoff* Halogen* Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio, Halogenalkoxy* Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alia substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl* Aroyl* Alkyl* Aryl steht* 

R l und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocycliechen oder hetero- 
cyclischen Ring atehen* der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann* 

R 3 fur die Reste CN* COOR 7 * CONR 8 R 9 * COR 10 steht* 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht* 
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R 5 fur Wasserstoff* gegebenenf alls subBtituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1b 
Bubstituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenf alls Bubstituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht, 



R 7 fur Wasserstoff » gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
15 substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
steht , 

2Q o 

H fur Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht, 



R 10 fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl , gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht, 

hervorragende leistungsf ordemde Wirkung bei Tieren 
besitzen. Thienylharnstof f e und -isoharnstof f e der 
Forme 1 I sind z.T. bekannt. 

Thienylharnstof fe der Forme 1 II 



II 
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in we 1 cher 

A fur den Rest la steht 

R 4 0 
I II 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R 1 fur Wasserstoff f Halogen* Nitro* CH f Alkoxy, 
Alkyl thio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
aue der Gruppe Acyl * Aroyl* Aryl steht* 

R 2 fiir Wasserstoff* Halogen* Nitro* CN, Alkoxy* 
Alkyl thio, Halogenalkoxy* Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
bus der Gruppe Acyl* Aroyl* Alkyl* Aryl steht* 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen* 
der gegebenenf alls eine Carbonylf unkt ion tragen 
kann* 

R 3 fur die Reste CN, C00R 7 * C0NR 8 R 9 t COR 10 steht* 
R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht* 



A 23 725 



0202538 
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R b fur Wasserstoff • gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff , gegebenenf alls subct ituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subst ituiertes Aryl oder 
Heteroaryl staht* 

P 7 fur Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl » Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 8 ftfr Wasserstoff • Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

konnen z,B, hergestellt werden, indem man Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 III 




III 



in we 1 cher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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5 



mit Aminen der Forme 1 IV 



H - NR 5 R< 



IV 



in we I cher 



10 



R b und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt* 

2* Es warden die neuen Thienylisocy&nate der Fonnel III 
ge fund en 



in we 1 cher 

R 1 fur Wasserstoff * Halogen* Nitro, CN f Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl t gegebenenf alle eubstituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl t Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fiir tfasserstoff * Halogen, Nitro* CN, Alkoxy , 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl , Acyl , Aroyl , Aryl 
steht, 



20 




III 
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R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- At omen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungeeatt igten cerbocycliachen Ring etehen, 
der gegebenenf alls eine Car bony If unktion tragen 
kann, 

R 3 fur die Reste COOR 7 , C0NR 8 R 9 t COR 10 ateht. 

R 7 fiir Waaeeratoff , gegebenenf alls cubsti tuiertes 

Methyl # Cycloalkyl* C 2 _ 4 -Alkenyl $ gegebenenf alls 
nubatituiertat Aryl ateht, 

R 8 fur Waaseratoff , Alkyl Oder Cycloalkyl ateht, 

R 9 fiir Waaaeratoff » gegebenenf alia substi tuiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subst i tuiertes Aryl 
ateht , 

R 10 fiir gegebenenf alia substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alia aubsti tuiertes Aryl ateht, 

mit Ausnahme von 3~Methoxycarbonyl-thien-2-yl-iso- 
cyanat ♦ 

Eb wurde ferner gefunden, da* nan die neuen Thienyl- 
iaocyanate der Forme 1 III gema& 2 (oben) her stall en 
kann, indem man Thienylamine der Formel V 




V 
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in we 1 char 

R 1 -. R 2 » R 3 die in' 2 <oben> angegebene Bedeutung ha- 
ban* 

mit Phosgen umsotzt. 

Ee warden ferner die neuen Thienylharnstof f e und 
-isoharnstof f e der Formal VI gefunden 



VI 



in we 1 cher 

n fur 3, 4, 5 oder 6 stent, 

A fur die Reste la and lb steht 
R 4 O 

1 " 5 6 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R 4 O - R 5 
-N-C = N-R 6 lb 

R 3 fur den Pall, daB n fur 3, 5, 6 steht, fur di« 
Reste CN, C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, daB n fur 4 steht, fur die Reste 
C00CH 3 , COO(C 2 . 4 -Alkenyl> , C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht , 



Le A 23 725 



8 



10 



20 



25 



30 



35 



• t t * 
• tt r 
• I • 

- 9 - 



020*538 



E 4 fUr Wasserstoff oder Alkyl stent, 

R 6 fiir Wasserstoff, Qagebsnenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Ksteroaryl steht. 

R 6 fiir Wasserstoff , gegebenenf mils substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf alls 
substituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht. 

15 R 7 fUr Waeserstoff* gegebenenf alls substiiuiertes 

Alkyl* Cycloalkyl. Alkenyl. gegebenenf alls 
substiiuiertes Aryl steht* 



R 8 fur Wasserstoff . Alkyl oder Cycloalkyl steht* 

R 9 fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht* 

R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht. 

5* Es wurde ferner gefunden, daB man die Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstof f e der Forme 1 VI erhilt, 




<C 4*2>n V 0 VI 
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20 



in we 1 cher 

n fur 3. 4, 5 oder 6 stent, 

A fur die Reste la and lb stent 
R 4 0 

1 " 5* 
- N - C - NR 5 R 6 la 

R 4 0 - R 5 
15 II fc 

-N-C*N-R 6 lb 

R 3 fur den Fall, daB n fur 3.5,6 stent, fur die 
Rests CN, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, daB n fur 4 steht, fiir die Rests 
C00CH 3 , C00(C 2 _ 4 -Alkenyl>, C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht, 

R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

Le A 23 725 



25 



30 



35 



10 



. X1 . 02&2538 



5 R 9 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 

Alkyl, gegebenenf alls subst i tuiertes Aryl 
stehit 

R 10 fiir gegebenenf bIIb subst i tuieries Alkyl , gegebe- 
10 nenfalls subst ituiertes Aryl steht* 

a) wenn man fiir den Fall, daB A fiir den Rest la 

steht und R 5 fiir Wasserstoff steht, Thienyl amine 
der Forme 1 VII 

15 



20 



25 



30 



35 




<CH 2 ) n I l| , ¥11 

in we 1 cher 

n f R 3 und R 4 die oben anqeqebene Bedeutung ha- 
ben 

mit Isocyanaten der Form el VIII 

OCN - R 6 VIII 
in welcher 

R 6 die oben anqeqebene Bedeutung hat, 
umsettt, oder 
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wenn man fur den Fall* daft A fur den Rest la 
steht und R 4 fur Wasserstoff steht f Thienyl- 
isocyanate der Formel IX 




in we 1 cher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben* 
mit Aminen der Formel IV 

H - NR 5 R 6 IV 
in we 1 cher 

R 5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, Oder 

wenn man fur den Fall* da* A fur den Rest lb 
steht f Thienylamine der Formel VII 




VII 



in we 1 cher 



_ m 0202538 



n* R J und die oben engegebene Bedeutung ha- 
ben, 

nit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 



10 



Hal - C = N - R 6 
Vr* 



in we 1 cher 



16 R 5 und P 6 die oben angegebene Bedeuiung haben 

und 



20 



Hal fiir Halogen steht f 
umsetzt ♦ 

Es war vollig iiberraschend t dap die Thienylharnet of f e der 
Forme 1 I leiatungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 

25 

auf dieee ncue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnatoffe der Forme 1 I« 

Bevorzugt sind Thienylharnstof f e der Formel I in welcher 
A fiir die Reste la oder lb steht, 

R 1 fur Wasserstoff , Halogen* Nitro, CN t C 1 ^ 4 -Alkoxy t 

Cj. 4 -Aikylthio t gegebenenfalle substituiertea C 1 . 6 - 
Acyl, gegebenenfalle substituiertea Aroyl, insbe- 

35 
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sondere Benzoyl 9 fur gegebenenf alls durch Halogen* 
C 1 . 4 -Alkoxy f C 1 ^ 4 -Alkylthio, Aryl, insbeaondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio* Amino , Cj^-Alkylamino * 
Di-Cj ^^-alky lamino # Aryl amino, insbeeondere Phenyl- 
amino subBtituiertes C 1 . fe -Alkyl sowie fiir Phenyl 
steht, wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 
oder mehrere der folgenden Substituenten tr agent 
Halogens C l . 4 -Alkyl» CN, C 1 . 4 -Alkoxy t Cj^-Alkylthio, 
Phenyl , Phenoxy, Phenyl thio, Amino* C 1 . 4 -Alkyl- 
amino, Di-Cj_ 4 - a Iky 1 amino, Cj^-Alkoxyalkyl , 
C 1 . 4 -Halogenalkyl f C 1 . 4 -Halogenalkoxy, C 1 . 4 -Ha- 
logenalkylthio, Methylendioxy Oder Ethylendioxy, die 
gegebenenf alls halogensubst ituiert Bind, Acyl. 

R 2 fiir die bei R 1 auf gefixhrten Reste steht f 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 

fiir gesattigte Oder ungesattigte carbocyclische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern steben, die gegebenenf alls durch 
OH. Cj^-Alkyl, Halogen, Nitro, CN, Cj^-Alkoxy, 
C 1 « 4 -Alkylthio t Phenyl , Phenoxy ,~ Phenyl thio, Amino, 
Cj^-Alkylamino, C 1 ^ 4 -Dialkylamino, Cj^-Halogenal- 
kyl, C 1 . 4 -Halogenalkoxy, C 1 . 4 -Halogenalkylthio, 
C 1 . 4 -Alkoxyalkyl substituiert sind und einer der 
Ringglieder, die nicht an den Thiophenring gebunden 
sind, eine Carbonylfunktion (C * 0) tragen kann; fiir 
den Fall, daB R 1 und R 2 mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragi 0, S oder N als Heteroatome, 
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5 P 3 fur die Rest CN, COOlT, C0NR 9 R 9 , COR 10 steht, 
R 4 fiir Wasserstoff oder Cj^-Alkyl steht , 



10 



15 



20 



fiir Wasserstoff f fiir gegebenenf alls durch Halogen, 
Cj.^-Alkoxy, Cj_ 4 -Alkylthio f Aryl f insbesondere 
Phenyl p Aryloxy, insbesondere Phenoxy* Arylthio, 
insbesondere Phenylthio, Amino* Cj_ 4 -Alkylamino f 
Di-Cj^-alkylemino substituiertes C 1 . 6 -Alkyl f 
C 3 ^ 8 -Cycloalkylt C 2 _£-Alkenyl Werner fiir Phenyl 
oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste ge- 
gebenenf alls oinen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, Cj^-Alkyl , CN f 
C 1 . 4 -Alkoxy # Cj_ 4 -Alkylthio # Phenyl f Phenoxy, 
Phenylthio* Amino* C 1 . 4 -Alkylamino # Di-C 1 . 4 -al- 
kylaminp, C 1 . 4 «-Alkoxyalkyl f C 1 . 4 -Halogenalkyl 9 
C 1 _ 4 -Halogenalkoxy t C 1 . 4 »Halogenalkylthio, Methy- 
lendioxy oder Ethylendioxy , die gegebenenf alls 
halogensubstituiert sind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
C 1 . 4 -Alkyl# CN t Halogen, Cj^-Alkoxycarbonyl 
substituiert ist, 

R 6 , R^ hind R 9 fiir die bei R 5 angefiihrten Reste stehen, 
30 a 

R° fiir Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl f C 3 _ 8 -Cycloalkyl 
Eteht, 

10 c 
R fiir die bei R D angefiihrten Reste f mit Ausnahme von 



25 



35 



Wasserstoff eteht, 

Besondere bevorzugt sind Verbindungen der Forxnel I, in 
we 1 cher 
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5 A fur die Reste la und lb steht. 

R 1 fur Vasserstoff, C^-Alkyl, das gegebenenf alls 
durch Fluor , Chlor Oder Brom substituiert let. 
Phenyl, das gegebenenf alls durch C 1 . 4 -Alkyl, Halogen, 
Ci_4-Halogenalkyl, insbesondere Trif luormethyl , 
Cj^-Hologenalkoxy , insbesondere Trif luormethoxy 
substituiert ist, fur Nitro, Acyl. insbesondere 
Acetyl, steht. 

15 R 2 fur die bei R 1 angegebenen Reate ateht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fiir 

einen gesattigten 5-8-gl iedrigen carbocycliachen Ring 

atehen, der gegebenenf alia durch C}_ 4 -Alkyl substi- 
20 • , 

tuxert ist und gegebenenf alls an den Ringgliedern, 

die nicht an den Thiophenring gebunden aind, eine 
Carbonylfunktiontragt, aowie gemeineam mit den 
angrenzenden C- At omen fur einen annellierten Benzol- 
ring etehen, der gegebenenf alia durch Halogen, ins- 

25 

besondere Chlor, Nitro, C 1 . 4 -Alkyl substituiert ist. 
R 3 fur die Reate CN, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 
R 4 und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 



30 

>5 



35 



R fur Wasserstoff, C^-Alkyl, Cj^-Aikylthio-Cj^- 

alkyl, cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, C 2 _ 4 -Alke- 
nyl, Phenyl, das gegebenenf alls durch Cj^-Alkyl, 
C 1 . 4 -Halogenalkyl , C J . 4 -Alkoxy, Halogen, insbesondere 
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b Chlor. Nitro. substituiert ist. Naphthyl . Thienyl. 

das gegebenenf alls durch CN. C 1 . 4 -Alkyl» Cj. 4 - 
Alkoxycarbonyl substituiert ist, steht. 

B 7 fur Wasserstoff. C 1 . 4 -Alkyl t insbesondere Methyl. 
10 Ethyl . n- f t -Butyl. C 2 _ 4 -Alkenyl , insbesondere Allyl. 

sowie fur Phenyl steht. 

R 8 fiir Wasserstoff. C 1 . 4 -Alkyl steht. 

15 R 9 fiir Wasserstoff « C^-Alkyl. insbesondere Methyl* 
Ethyl steht. 

R 10 fiir C 1 . 4 -Alkyl f insbesondere Methyl. Phenyl steht • 

20 

Insbesondere seien Verbindungen der Forme 1 I genannt. in 
welcher 



A fiir den Rest der Forme 1 la steht . 
25 1 

R 1 fur Wasserstoff. Cj^-Alkyl. insbesondere Methyl. 

Ethyl. Isopropyl. t-Butyl. n-Pentyl. Acetyl. Phenyl. 
Kitro steht. 

R 2 fiir die bei R 1 angefiihrten Reste steht. 

30 

R 1 und R 2 gemeinsam fiir einen an den Thiophenring ankon- 
densierten Cyclopentan-. Cyclohexan-. Cycloheptan- . 
Cyclooctan-. Cyclohexanon- Oder Benzolring stehen. 
die gegebenenf alls durch C 1 . 4 -Alkyl. insbesondere 

35 
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Methyl* Halogen, insbesondere Chlor, Niiro substi- 
tuiert sein konnen, stehen, 

R 3 fur die Rests CN, C0NR 8 R 9 , C00R 7 , COR 10 steht, 

R 4 und R 6 ftfr Wesseretoff stehen, 

fur Wasserstoff , Cj.^-Alkyl, Cycloalkyl nit bis zu 
6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenf alls durch Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Trifluor- 
methyl substituiert ist, steht, 

fur Wasserstoff , Cj^-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl, n-, t-Butyl, C 2 - 4 -Alkenyl insbesondere Allyl, 
sowie fur Phenyl steht, 

fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

fur Methyl oder Phenyl steht* 



R5 

15 

R 7 

20 

R* 
R* 
25 RlO 



30 
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5 Im einzelnen eeien neben den in den Be i spiel en genannten 
die folgenden Verbindungen genannt: 



A « -NH-CO-NHR* 



10 

F 1 R 2 R 3 R 6 

/C H 3 

H -CH 3-C0 2 Et -CHg 

IS CHg 

/C H 3 - y CH 3 



H -CH 3-C0 2 Et -CH 

cH a Nth 



/CH 3 

20 H -CH 3-C0 2 Et 



3 



/ CH 3 

35 H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et 

\h 3 



3 



"0 



H -CH - 3-C0 2 Et 

CHg 

25 ^CHg 

H -CH 3-C0 2 Et sec-Butyl 

\h 3 




CH 3 

12 -CH 3-CO Et -CH 



H CH, / 
30 \CH. " 2- ""a 



yCH 3 CH 3 
H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et -CH - 

N:h, & \ 



3 CHg 

-0 
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5 Rl 



R2 



P3 



R* 



,™ 3 



H 



-CHo-CH 



10 



H 



-CH. 



CH 3 

>-CH 



CH, 



15 



-CH 2 -CH 



/H 3 

:h 

x ch 3 



H 



-CH 

\ 



CH, 



CH, 



20 



-CH, 



-CH-. 



-Et 



-Et 



25 



30 



35 



"* CH 2"*'3 

-ecH 2 -)-3 

"*CH2*"3 

-«:h 2 ^ 4 
-*ch 2 *- 4 

-tCH 2 -S-CH 2 CH 2 ->- 

-«:h 2 -o-ch 2 ch 2 ->- 

-*CH 2 -NH-CH 2 CH 2 4- 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



S-CO^t 



3-C0 2 Et 



C0NH 2 

C0NH 2 

COHH 2 

C0NH 2 

C0NH 2 

C0NH 2 

CONHC2H5 

C0NHC 2 H 5 

C0NH 2 

C0NH 2 

COOC 2 H 5 




■ec -Butyl 



tert. -Butyl 



tort • -Butyl 




ch 3 

1 -Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CHg 

1 -Propyl 
CH 3 
CH 3 
CH Q 
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A » -NH-C0-NR 5 R 6 



Rl R2 


R 3 


R 5 


R* 


-*CH 2 ** 


COOCHo 

w 


CH 3 


CH 3 


-tCH 2 + 4 


COOCH 3 


CH 3 


C 2 H 5 


-tCH 2 + 4 


COOCH3 


C 2 H 5 


C 2 H 5 




C0NH 2 


CH 3 


CHo 




C0NH 2 


CH 3 


C 2 H 5 


*CH 2 * 4 


CONH 2 


C 2«5 


C 2 H 5 


-*CH 2 -»- 4 


CN 


CH 3 


CH 3 


•*CH 2 -* 4 


CN 


CHg 


C 2 H 5 


HCH 2 + 4 


CN 




C 2 H 5 


-fCH 9 ->-c 

£ 9 


COOCHo 


CHo 


CH^ 
3 


■fCH 2 + 5 


COOCH3 


CHg 


C 2 H 5 




COOCH3 


C 2H 5 


C 2H 5 


fCH 2 *5 


CONH 2 


CH3 


CH 3 




CONH 2 


CH 3 


C 2 H 5 


"+ CH 2"**5 


C0MH 2 


C 2H 5 


C 2 H 6 


-tCH 2 -^ 


CN 


CH 3 


CH 3 


-fCH 2 *5 


CN 




C 2 H 5 


R 1 


R 2 


- R3 


R* 
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H -CH 3 3-C0 2 Et 



<R & * H> 



,CH 



3 



\h 3 



H -CH 3 S-CO^t -CH 3 

H -CH 3 3-C02Et -^H~^ 

H -CH 3 3-C0 2 Et 
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5 Rl 

/"a 
\h 3 

15 



\ 



20 H 



H 

35 



O 
II 

H 3-C-NH 2 -CHg 

0 
II 

H 3-C-NH 2 
O 




/ CH 3 II /CH 3 

-CH H 3-C-NH 2 -CH 



ch 3 \:h 3 



-Et 3-C0 2 Et -CHg 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 

X CH 3 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 

\h 3 



H -Et 3-CC^Et 

30 „ 




-Et 3-C0 2 Et tert. -Butyl 

CR 5 ) <R 6 > 
-Et 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 



-Et -CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH- 
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. 


R* 


R2 


R3 


R* 




CH 3 


H 


COOCoHc 


CHo 


10 


CHg 


H 


COOCoHc 


i -Propyl 


CHg 


H 


COOCoHc 


i -Butyl 




CHg 


H 


COOCoHc 


Cyclopentyl 




CHg 


H 


C00C 2 H 5 


Cyclohexyl 




w 3 


H 


COOCoHcr 


Ph en v 1 


15 


CHg 


H 


C00C 2 H s 


4 -Me t hoxyph eny 1 


H 


n-CgHji 


COOCgHg 


CHo 




H 


n-CgHjj 


COOCoHe 


i -Propyl 




H 


n-CcHj j 


C00C 2 H s 


i -Butyl 




H 


n ~ C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Cyclopentyl 




H 


n " C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


Cyclohexyl 


20 


H 


n ~ C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Phenyl 




H 


n " C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


4 -Chi or phenyl 




H 


n ~ C 5 H U 


C00C 2 H 5 


4 -Me thoxypheny 1 




H 


Phenyl 


3-C00C 2 H 5 


Cyclopropyl 
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0-R 5 
-NH-C=NR 6 



R2 



30 



35 



-CHo -CH- 



-H 



-H -H 




3-C0 2 Et -Et 
3-C0 2 Et -Et 
3-C0 2 Et -Me 



-CH, 



-CH- 
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Die Thienylharnatof fa der Formel I iind teilweise bekanntt 
Sie let son eich analog zu bekannten Varfahran haratal lan 

(DE-OS 2 122 636 , 2 627 935 >♦ 

Dia Thianylvarbindungan dar Foraal II, in walchar dar Rest 
A fur dan Harnsiof f rast dar Formel la in 2-6 tel lung das 
Thienylrings eteht, laaaan sich basondara vortailhaft her- 
stellen« indem man Thienyl-2-isocyanat dar Formal III nit 
den Aminen dar Formal IV umsetzt <vgl # Varfahran 2 oben), 

Verwendet man 2~Isocyanato-3-cyano-4»5-tetramethylen-thio- 
phen und Methylamin, lipt sich dar Reaktionsverlauf durch 
folgendes Reakt ions schema darstellanl 



20 




25 

Als Verbindungen der Formel III werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt* die in den Substituenten R 1 9 R 2 und R 3 die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen. Die Verbindungen der Formel III sind 
30 neu. Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren, das weiter unten niher erlautert wird* 

Im einzelnen aeien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt: 

35 
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5 2-lBOcyanato-3-cyano-thiophen 

2-lBocyanato-3-carbethoxy-5-iBobutyl-thiophen 
2-lBOcyanato-3-cyano-4 f 5-trimethylen- thiophen 
2-lBocyBnato-3-methoxycarbonyl-4 f 5-trimethylen-thiophan 
2- I Bocyaneto-3-ethoxycarbonyl -4, 5-trimethylen- thiophen 
10 2-lBocyanato-3-t-butojcycarbonyl-4 t 5-trimethylen-thiophen 
2-lBocyanato-3-cyano-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-methoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-1 socyanato-3-t-butoxycarbonyl -4, 5-pentamethylen- thiophen 
2- 1 8ocyanato-3-carbethoxy-5-phenyl -thiophen 
2- I socyanato-3-carbethoxy-4-methyl -5 -phenyl -thiophen 

Als Verbindungen der Formal IV warden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Subst i tuenten R 5 und R* die bei 
den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formel IV Bind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie* 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel IV 
genanni : 

Amnion iak 9 Methylamin« Dime thy lamin» Ethyl amin, Diethyl- 
amin, n-Fropylamin # Di-n-propylamin » I sopropylamin , Di- 
iBopropylamin, n-Butylamin* i-Butylamin f sec -Butyl amin . 
t -Butyl amin, Cyclopentylamin* Cyclohexylamin t Anil in , 

2- Chloranilin, 3-Chloranilin, 4-Chloranilin, 2-Nitro- 
anilin* 3- Nitroanilin, 4-Nitroanilin f 2-Methylani lin f 

3- Methylanilin, 4-Methylanilin* 2-Methoxyanilin f 3-Me- 
thoxyanilin, 4-Methoxyenilin, 2-Trif luormethylanilin, 
3-Trif luormethylanilin, 4-Trif luormethylanilin* 

35 
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Zur Herstellung der Ihienylharnstof f e der Formel II werden 
die Thienyliaocyanate der Formel III und die Amine der 
Formel IV in etwa aquimoleren Mengen umgeaetzt* Ein tiber- 
schuB der einen oder der anderen Komponente bringt keine 
we cent lichen Vorteile. 

Die Omsetzung kann mit oder ohne Verdiinnungsmittel erfol- 
gen* Ale Verdunnungemittel eeien genanni: 



15 



20 



Alle inerten organiechen Losungsmittel « Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatieche und aromatiache ♦ gegebenenf alia 
balogenierte Kohlenwasserstof f e , wie Pcntan, Hexan* 
Heptan* Cyclohexan* Petrolether, Benzin, Ligroin* Benzol « 
Toluol * Methylenchlorid* Ethylenchlorid* Chloroform* 
Tetrachlorkohlenstof f » Chlorbenzol und o-Di chlorbenzol * 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether * Glykoldi- 
methyl ether und Diglykoldimethylether * Tetrahydrofuran und 
Dioxan* weiterhin Ketone* wie Ace ton, Methylethyl- * 
Methyl isopropyl- und Methyl isobutylketon* auBerdem Ester* 
wie Essigsaure-methyleater und -ethyl ester* ferner Nitri- 
le* wie z«B» AcetonitriL und Propionitril * Benzonitril* 
Glutareauredinitril* daruber hinaus Amide* wie z«B« Di- 
methyl formamid* Dime thy lace tamid und N-Methylpyrrolidon* 
sowie Dimethyl sulfoxid* Tetramethylensulfon und Hexa- 
methylphosphorsauretriamid* 

Zur Beachleunigung dee Reakt ionsver lauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden* Ale solche sind geeignet: z»B. 
tertiare Amine wie Pyridin* 4-Dimethylaminopyridin* Tri- 
ethylamin* Tri ethyl end i ami n, Trimethylen-tetrahydro- 

35 

pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen 



25 



30 
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wie Zinn-I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid, - Die ml* Re- 
aktionsbeechleuniger genannten tertiaren Amino, z.B* Pyri- 
din» konnen auch ale Losungsmittel verwendet werden« 

10 Die Reaktionsteznperaturen konnen in einem gro&eren Tempe- 
raturbereich variiert warden* Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120*C» vorzugsweise zwischen 20* und 
70 # C. 

15 Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckma&ig sein, z.B. beim Einsatz niedrig siedender 
Amine* in geechlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung doe erf indungsgemaBen Verfahrens 
20 setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
tri&chen Verbal tni seen ein t gunstig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB dee Amine* Die Katalysatoren werden vorzugs- 
weise in Mengen von 0 t 01 bis 0*1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandt* jedoch sind auch groBere 
25 Mengen $ z«B« der tertiaren Amine f anwendbar* 

Die Reaktion&produkte werden isoliert* indem man bus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdesti 11 iert ♦ 

30 

Wie bereits erwahnt sind die Thienylisocyanate der Forme 1 
III neu. Bevorzugt sind Thienylisocyanate der Formel III, 
die in den Sub&tituenten R*-R 3 » die bei den Verbindungen 
der Formel I fur die Sub&tituenten R*-R 3 angegebenen be* 

35 
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vorzugten Bedeutungen haben« Bevorzugte Verbindungen der 
Forme 1 III sind ixn einzelnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindtzngen« 

Thienylisocyanate der Formal III lessen sich durch Umset- 
zung der entsprechenden Thi any 1 amine der Forme 1 V mit 
Phosgen herstellen* Verwendet man 2-Amino-3-acetyl-4«5- 
tetramethylenthiophen und Phosgen, la&t sich der Reak- 
tionsablauf durch folgendes Beakt ions schema darstellen: 



15 




Ala Thi enyl amine der Forme 1 V we r den bevorzugt diejenigen 
20 eingesetzt, die in den Substituenten R*-R 3 die bei den 
Verbindungen der Formal I angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formal V sind bekannt 
oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
(K. Gewald et al. Chem« Ber« 98 (1965)* S. 3571, Chem. 
25 Ber. 99 (1966), S» 94 f EP-OS 4 931) ♦ 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge- 
nannt ; 

2-Amino-3-cyano-4»5-trimethylen-thiophen 
30 2-Amino-3-methoxycarbonyl-4 f S-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4*5~trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-t-butoxy-carbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2- Amino - 3 - cyano - 4 1 5 - 1 e t r ame thy 1 en - 1 h i oph en 
2-Amino-3-methoxycarbonyl-4»5-tetramethylen-thiophen 
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6 2-Amino-3-ethoxycarbonyl -4 i5-tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4,5-tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4,5-pentaxnethylen-thiophan 
2-Amino-3-xnethoxycarbonyl-4, 5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbony 1-4, 5-pentamethylen-thiophen 
10 2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4 , 5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-phenyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-n-butyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-isobutyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-ethyl-5-methyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5 -phenyl -thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-ethyl thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-S-isopropyl thiophen 



15 



20 



Die Omsetzung der Amine der Formel V xnit Phosgen kann mit 
Oder ohne Verdunnungsmittel erfolgen« 



Ala. Verdiinnungsmittel seien genannt: inerte organische 
Loaungsmittel , insbesondere aliphatische und aromatiache, 

25 

gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstof f e, wie Pen- 
tan* Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol, Methyl enchl or id, Ethylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Dichlor- 
benzol ♦ 

30 

Die Omsetzung erfolgt bei -20 bis *180*C f bevorzugt bei 
-10 bis +100*C. Es kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet warden. 

35 
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5 Die Ausgangsstof fe werden in aquimolaren Mengen einge- 
setzt» bevorzugt ist ein UberechuB mn Phosgen von 2-3 Mol 
pro Mol Amin der Forme 1 V. 

Die Reaktion wird ohne Oder in Gegenwart von Saurebinde- 
10 mitteln durchgefiihrt • Saurebindemittel eind bevorzugt z»B, 
tertiare Amine wie Pyridin t Dime thy 1 en i 1 in* 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Amine der Formel V werden zu einer Losung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unter weiterem Einleiien von 
Phosgen umgesetzt* Die Umsetzung kann auch ohne Losungs- 
mittel durchgefiihrt werden* 

Wie bereits erwahnt , eind die Thienylharnstof fe der Formel 
VI neut 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Formel VI t in der die 
Reste R 3 und A die bei den Verbindungen der Formel I ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben* Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefixhrten Thienylharnstof fe genannt* 

Thienylharnstof fe der Formel VI , in welcher A fur den Rest 
la steht und R 4 fur Wasserstoff steht f lessen sich nach 
dem weiter oben beechr iebenen Verfahren aus den entepre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entsprechenden Aminen 
herstellen. Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
weiter oben angegeben* 

Thienylharnstof fe der Formel VI f in welcher A fur den Rest 
la steht und R 5 fur Wasserstoff steht* lessen sich aus den 
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6 entaprechenden Thienylaminen der Formal VII durch Umset- 
zung mit Iaoeyanaten dar Formal VIII har Italian* Vernendet 
man 2-Methylamino~3-methoxyearbonyl~4,6~trimethylenthio- 
phan and Phanyliaocyanai » HBt aich dar Reaktioneablauf 
durch daa folgenda Raaktionaschama wiedergebenl 

10 




CH 3 CH 3 



Die ale Auagarigsprodukte zu verwendenden Thienyl amine der 
Formal VII Bind bekannt oder lessen aich analog zu be- 
20 kannten Verfahren haratellen <K« Gewald Cham, Bar* 98 

(1965), S« 3571, Cham* Ber* 99 <1966>, S. 94, EP-OS 4 931, 
G* Coppola at#al. J« Heterocycl* Cham* 1982, S. 717) ♦ 

Ee werden bevorzugt die Thienylamine dar Formal "VI I einge- 
25 aetzt, dia in den Subst ituenten R 3 und R 4 die bei dan Ver- 
bindungen der Form el I angegebenen bevorzugien Bedeutungen 
haben. 



Im einzelnen aaien dia auf Seite 28 und 29 aufgefuhrten 
30 Verbindungen dar Formal VII genannt. 



35 
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5 Die als Ausgangaprodukte zu verwendenden Isocyanate Bind 
bekannt* Als Beispiele seien im einzelnen genannt: Methyl- 
isocyanat* Ethyl- * n-Propyl-» Isopropyl-* n-Butyl-* Iao- 
butyl-* tert* -Butyl- und Phenyl i s ocyanat * 3-Chlorphenyl- 
isocyanatt 4-Chlorphenylisocyanat * 2* 6-Dichlorphenyliso- 
10 cyanet* 

Die erf indungsgemaBe Omsetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten fiihrt man vorzugaweise in Gegenwart 
eines Verdunnungsmittels durch* Als solche eignen sich 
alle inerten organiachen L&sungsmittel « Hierzu gehoren 
inabesondere aliphatiache und aromatiache * gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasaerstof f e* wie Pen tan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether 9 Benzin* Ligroin* Benzol* 
Toluol * Methylenchlorid* Ethyl cnchlor id, Chloroform* 
Tetrachlorkohlenstof f * Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol * 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibut'yl ether * Glykoldi- 
methylether und Diglykoldimethyle thar t Tetrahydrofuran und 
Dioxan 9 weiterhin Ketone , wie Aceton* Methylethyl- * 
Hethyliaopropyl- und Methylisobutylketon* auBerdem Eater* 
wie Eaaigsaure-methylester und -ethyl ester* ferner Nitri- 
le* wie z*B« Acetonitril und Propionitril * Benzonitril* 
Glutaraauredinitril* dariiber hinaus Amide* wie z.B« Di- 
methyl formamid* Dimethyl ace t amid und H-Methylpyrrolidon* 
aowie Dimethyl sulfoxid* Tetramethylenaulf on und Hexame- 
thylphosphoraauretriamid. 

Zur Beach leunigung des Reaktionsverlauf s konnen Katalyaa- 
toren zugeaetzt werden* Ala aolche sind geeignet: z«B» 
tertiare Amine wie Pyridin* 4-Dimethylaminopyridin* 

35 
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5 Tri ethyl amin, Tri ethyl ondi amin # Trimethylen-tetrahydro- 
pyrimidin; fernor Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen wie 
Zinn-II-octoat oder Zinn-IV- chlorid. - Die als Reak- 
tionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine » z.B. 
Pyridin, konnen auch als Losungamittel verwendet werden* 

10 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofleren Tempe- 
raturbereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120*C* vorzugsweise zwischen 20 # und 
70 # C* 

15 

Normalerwei&e arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckmaPig sein, z*B« beim Ein&atz niedrig siedender 
Isocyanate, in geschl ossenen Gefa&en unter Druck zu arbei- 
ten* 

20 

Bei der Durchfuhrung dee erf indungsgema&en Verfahrens 
setzt man die Auegang&stof f e im allgemeinen in stochiome- 
triechen Vernal tni ssen ein, giinstig ist Jedoch ein gerin- 
ger Uberschup dee Isocyanats* Die Katalysatoren werden 

25 

vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der 
Reaktionskomponenten angewandt, jedoch sind auch grd&ere 
Mengen, z.B* der tertiaren Amine » anwendbar* 



Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert • 



Thienylisoharnstof fe der Formal VI. in welcher A fur den 
Rest lb stent* lessen sich bus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formel VII durch Umsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Formel X her- 
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stellen* Verwendet man 2-Ethylamino-3-benzoyl-4 , 5-hexa- 
methyl en thiophen and H~Phenyl-imidokohlencaureethyl- 
esterchlorid » la&t sich der Peaktionsablauf durch dae 
folgende Re akt ion 8 schema wiedergeben: 

10 



15 




20 C2 H 5 OC 2 H 5 

Es we r den bevorzugt die weiter oben als bevorzugt angege- 
benen Thienylamine eingeaetzt* 

25 Imidokohlensaureesterhalogenide aind bekannt. 

In Formel X haben R 5 raid R 6 bevorzugt die weiter oben 
angegebenen bevorzugt en Bedeutungen* 

30 Halogen eteht inebesondere fiir Chi or. 

Im einzelnen seien folgende Imidokohlensaureesterhalogeni- 
de genannt: N-Methylimidokohlenaaureethylesterchlorid, N- 
Ethyl -imidokohlensaureethyl ester chlor id. N-Propyl-imido- 
35 fcohlensaureestermethylesterchloridt N- Phenyl imidokohl en- 
saureethylesterchlorid* 
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6 Die Umaetzung erfolgt gegebenenf ells in Gegenwart von 
Saureakzeptoren* Katalysatoren und Verdtinnungsmitteln* 

Die Verbindungen der Forme 1 VII und X warden bevorzugt 
aquimolar eingesetzt. Ein UberschuB der einen Oder anderen 
*° Komponente bringi keinen wesent lichen Vorteil. 

Als Verdiinnunqsmittel kommen alle inerten orqanischen 
Loaungemittel in Frage, Hierzu gehoren insbesondere ali- 
phatische und aromatiache* gegebenenf alia halogenierte 
Kohlenwasserstof fe» vie Pent an, Hexan ♦ Heptan» Cyelohexan* 
Petrolether* Benzin, Ligroin, Benzol* Toluol* Methylen- 
chlorid* Ethylenchlorid , Chloroform* Tetrachlorkohlen- 
6 toff * Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol * femer Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether * Glykol dimethyl ether und Di- 
glykol dimethyl ether* Tetrahydrofuran und Dioxan* weiterhin 
Ketone* wie Ace ton* Methyl ethyl- * Methyl isopropyl- und 
Methyl isobutylketon* auperdem Ester # wie Essigsaure-me- 
thyleeter und -ethyleater* ferner Nitrile* wie z«B. Aceto- 
nitril und Propionitril * Benzonitril* Glutaraauredinitril * 
daruber hinaus Amide # wie z«B Dimethyl formamid* Dimethyl - 
acetamid und N-Methylpyrrolidon* aowie Dimethyl sulf oxid* 
Tetramethylensulf on und Hexamethylphoaphoraauretriamid* 



20 



25 



30 



35 



Ala Saureakzeptoren konnen alle tib lichen Saurebindemittel 
verwendet we r den, Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalicarbo- 
nate* -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium* oder 
Kaliumcarbonat* Natrium- und Kaliumhydroxid* Natrium- und 
Kaliummethylat bzw* -ethylat* ferner aliphatische* aroma- 
tiache oder heterocyclische Amine* beiapielaweiae Trime- 
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5 thy 1 ami n, Tri ethyl amin, Tr i butyl amin t Dimethyl anil in 9 
Dimethylbenzylaxnin* Pyridin und 4 -Dimethyl aminopyridin ♦ 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet werden* 
welch© gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen bus 
10 Wasser und mit Wasaor nicht aischbaren organiachen L6- 
Eungsmitteln zum Phasentransf er von Peaktanden dienen 
(Phasentransferkatalysatoren) • Als aolcha aind vor all em 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammoniumsalze mit vor- 
zugeweise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenetof f en je 
Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlenetof fat omen im Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt. Hierbei kommen vor alien die Halogenide, wie 
Chloride f Bromide und Iodide, vorzugsweise die Chloride 
und Bromide in Frage* Beispielhaft seien Tetrabutylaznmo- 
niumbromid, Benzyl-triethylammoniumchlorid und Methyltri- 
octylammoniumchlorid genannt* 



15 



20 



25 



30 



Die Feaktionstemperatur wird zwiachen etwa 0*C und 130*C f 
vorzugsweise zwiechen etwa 20 a C und 60*C gehalten* Das 
Verfahren wird vorzugsweise bei Nonaaldruck durchgefiihrt • 
Die Aufarbeitung erfolgt in ublicher Weise, 

Die Wirkstoffe werden als Lei stung sf order er bei Tieren zur 
Forderung und Beschleunigung des Wache turns, der Milch- und 
Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwer- 
tung, der Fleischqualitat und zur Verschiebung des 



35 
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Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe warden bei Nutz-* Zucht-» Zier- und 
Hobby tier en verwendet* 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z.B. 
Hinder* Schweine, Pferde* Schafe, Ziegen, Kaninchen, 
Hasen, Damwild* Pelztiere wie Nerze 9 Chinchilla* Geflugel 
wie z.B. Huhner, Put en, Ganse, En ten, Tauben, Fische wie 
z.B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale 9 Schleien, Hechte, 
Reptilien wie z.B# Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzen, Vogel wie Papageien, Kanarienvogel » Fische wie 
Zier- und Aquarienf ieche z.B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig von Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstums- und Leistungsphasen der Tiere 
eingesetzt. Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachstums- und Leistungsphase eingesetzt. Die 
intensive Wachs turns- und Leistungsphase dauert je nach 
Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung 
des gewunschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der 
giinstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 nig /kg 
insbesondere 0,01 bis 5 ng/kg Korpergewi cht pro Tag. Die 
passende Menge des Wirkstoffe sowie die passende Dauer der 
Verabreichung hangen insbesondere von der Art, den Alter, 
dexn Geschlecht f dem Gesundheit6zustand und der Art der 
Haltung und Fiitterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Fachmann leicht zu ertnitteln. 
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6 Die Wirkstoffe warden den Tieren nach den tiblichen Metho- 
den verabreicht. Die Art der Verabreichung hangt insbe- 
sondere von der Art, den Verhalten und dem Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab. 

10 Die Wirkstoffekonnen einmalig verabreicht werden. Die 
Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporfir oder kon- 
tinuierlich verabreicht warden. Bei kontinuierlicher Ver- 
abreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich 
in regelma&igen oder unregelmagigen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafur 
geeigneten Formulierungen oder in reiner Form. Orale 
Formal ierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Drenche, 
Boli sowie Futtermittel , Framixe fur Futtermittel . Formu- 
lierungen zur Verabreichung uber Trinkwasser* 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Kon- 
zentrationen von 0,01 ppm - 100 X, bevorzugt von 0,01 ppm 
- 1 %• 

Parenteral e Formulierungen sind Injektionen in Form von 
Losungen, Emulsion en und Suspensionen t sowie Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder 
in Mischung mit anderen Wirkstoffen, Minerelsalzen, 
Spurenelementen, Vitaminen, Eiweipstof f en, Farbstoffen, 
Fetten oder Geschmacksstof f en vorliegen. 

35 
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5 Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter betrigt nor* 
malerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzugt 0,1-60 ppm. 

Die Wirkstoffe konnen ale solche odor in Form von Pramixen 
odor Futterkonzentraten dexn Futter zugesetzt werden* 

10 

Beispiel fur die Zusammensetzung eines Kiikenauf zucht- 
f utters , das erf indungegemaBen Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Kinder* 
15 telg, 15 g Dicalciumphosphet , 10 g Calciuracarbonat f 4 g 
jodiertes Kochsalz, 7 t 6 g Vitamin-Mineral -Mi schung und 
2,5 g Wirkstoff -Pramix ergeben nach sorgf altigem Mischen 
1 kg Futter • 

20 

In einem kg Futtermi echung sind enthalten: 
600 I.E. Vitamin At 100 I.E. Vitamin D 3 , 10 mg Vitamin 
E, 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin* 2 mg Pyridoxin, 
20 meg Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpantothenat , 30 mg 
Nikotinsaure, 200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn SO2 * H 2 0, 
25 140 mg Zn S0 4 x 7 H 2 0, 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 
S0 4 x 5 H 2 0, 

2,5 g Wirkstoff -Pramix enthalten z*B* 10 mg Wirkstoff, 
1 g DL-Methiomn,Hest So jabohnenmehl . 

30 
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Beispiol fur die Zusamznensetzung eines Schweineauf zueht- 
f utters* das erf indungsgema&en Virkstoff enthiltl 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt bus 200 g 
Mais 9 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g Weizenschrot ) , 
80 g Fischmehl* 60 g 5ojaschrot» 60 g Tapiokanehl » 38 g 
Bierhefe* 50 g Vitamin-Mineral -Mi schung fur Schweine, 30 g 
Leinkuchenmehl « 3D g Maiskleberf utter « 10 g Sojaol, 10 g 
Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstof f -Pramix (Zusanmen- 
setzung z«B« wis beim Kukenf utter) ergeben nach sorg- 
faltigem Mischen 1 kg Futter« 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kuken bzw* Schweinen abgestimmt* sie 
konnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung 
auch zur Futterung anderer Tiere verwendet werden. 



25 
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6 PejBpigl h 

Ratten-Futterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90*110 g schwer vom Typ 6PF Wiatar 
10 (Zuchtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Ratten- 
f utter, das mit der gewunschten Menge Wirkstoff versetzt 
ist 9 geftittert* Jeder Versuchsansatz wird nit Futter der 
identiechen Charge durchgef iihrt # so daB Onterschiede in 
der Zusaxnmensetzung dee Putters die Vergleichbarkeit der 
15 Ergebnisse nicht beeintr&chtigen konnen« 

Die Ratten erhalten Waaser ad lib* 



20 



Jeweil 8 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden 
mit Futter, das mit der gewunschten Menge Wirkstoff 
versetzt iat gefiittert« Eine Kontrol lgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff ♦ Das durchschnittliche Korpergewicht sowie 
die Streuung in den Korpergewichten der Ratten ist in 
jeder Versuchsgruppe gleich, so daft eine Vergleichbarkeit 
der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist* 

Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahme und 
Futterverbrauch bestimmt* 

30 

Es werden die bus der Tabelle ersichtlichen Ergebnisse 
erhalten: 
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Tabella; Rattan-FUttarungavaraueh 

WirKttgff Pptit ?s ww SmighltigBBahBt 

Kontrolle, ohna Wirkatoff 100 
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HerBtellunoabeispiele 



Beispiel 1 



Hers tel lung von 



10 




0NH 2 

H-C-NH-CH 3 



0 



15 



4*5 g CO 1 023 mol> 2-Amino-tetrahydrobenzothiophen-3-car- 
bonsaureamid (hergestellt nach K* Gewald, Chen. Bar. 99 . 
94 €1966 >> and 1,4 g <0,024mol) Methyl isocyanat wurden in 
100 ml trockenem Chloroform 24 h unter RuckfluB erhitzt. 
Dann vrarde die Chlorof ormphase dreiaal mit je 50 ml 
Waaeer gewaschen, uber Natriumaulf at getrocknet und 
eingedampft. Das anfallende Rohprodakt wurde aus Ethanol 
amkristallisiert. 

Ausbeute: 5,5 g (95 X) , Schmp. 202*C (Zers.) 
EA Bar. C 52,2 Gef ♦ C 52,2 



H 6,0 
N 16,6 



H 5,9 
N 16,6 



Beispiel 2 



30 



Her stel long von 




35 
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5 5 #3 g (0*03 mol) 2-Amino-3-cyano-tetrahydrobenzothiophen 
(hergestellt nach K« Gewald* Chen* her. 99 * 94 (1966)) und 
5»1 g (0*033 mol) 4-Chlorphenylisocyanat wurden in 100 ml 
trockenexn Pyridin ID St und en bei 70*C geruhrt* Das ausge- 
fallene Bohproduki wurde abgesaugt, mit verdunnter Salz- 
10 saure und mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 7,1 g (72 X) i Fp. > 250 # C, 
EA Ber, C 57,9 Get. C 58 t 0 
H 4,3 H 4,2 

N 12,7 N 12,7 

CI 10,7 CI 10,7 
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Beispiel 3 

N- 1 sopropyl -N * -2(3-cvan-4-tert .-butvl-thienvl )harnstoff 

Zu einer Losung von 2,1 g (35,6 mmol) I sopropy lamin in 
50 ml trockenem Toluol wurden A g (19,4 mmol) 2-Isocyana- 
to-4-tert« -butyl -3-cyan-thiophen, gelost in 50 ml trocke- 
nem Toluol, sugetropft* Es wurde eine Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt* Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 
1 1 2,5 N-Salzsaure eingeriibrt, die organische Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHC0 3 -Losung gewaschen. Der nach 
Abdampfen des Toluols im Vakuum verbleibende Rucks t and 
wurde aus Toluol /Petrolether umkristallisiert • 
Ausbeute: 1,88 g (36,5 X der Theorie), 
Schme lzpunkt : 183-1 84 • C ♦ 
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N-IsoproDVl-N*<2-cnrbomethoxv-thi«n -a-vl)harn«toff 

Zu einer Losung von 2,2 g (37 nmol) Isopropylamin in 50 ml 
trockenem Toluol wurde eine Losung von 6,4 g (35 mmol) 
2-Carbomethoxy-3-isocyanato~thiophen (Esso Research and 
Engineering Company* BE 767244-Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft. Das Frodukt fiel als 
weiBer Feetstoff aus« Es wurde noch 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt, dann abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6,8 g (80,3 X der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 119 # C« 
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5 Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 wurden folgende Ver- 
bindungen erhalten: 



10 



R l *Nj. -XR 3 

R 2 '^ s *^NR 4 i 



O 

4 5 11 4 

R 4 « H. R 5 « -C-NHR 6 



Bsp.Nr. R 1 R 2 R 3 



15 



Fp.tC] 



S H H 3-C0 2 Et 158 

CI 



20 6 



H 



H 



3-C0 2 Et -CH 3 



128 



H 



H 



3-C0 2 Et 




H 



136 



25 



8 

9 



H 

-CH, 



H 



-CH 



3-C02Et 




126 



3 3-C0 2 Et -CH 3 128 <Z,> 



30 



10 -CH 3 -CH 3 3-C02Et -n-Butyl 78 



35 



11 -CH, 



12 -CH, 



-CH 3 3-C0 2 Et -CH 



✓CH 3 



V CH, 



135 



-CH 3 S-COgEt -<^^ »56 
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5 B«p.Nr. R 1 R 2 R 3 R* Fp.CCJ 

^CH 3 

13 H H 3-CC>2Et -CH 98 

10 14 ~ ^P^ H 3"C0 2 Et -CH 3 131 

-^5^ H 3-C0 2 Et "^p^ 112-4 



15 
15 



20 



16 H 3-C0 2 Et -CH° H3 142 

V — ' N:h 3 

17 H ~<(p^> 3-CO z Et -CH 3 145 

18 H "^D^ 3-C02Et n-Butyl 122.5 



25 

19 



20 

30 



21 



8 

-CH 3 -CH 3 3-C-0-C 4 H 9 -t -CH 3 169 



H "^5^ 3-C-NH 2 -CH 3 > 250 

0 

H -<^0^> 3-C-NH 2 -<S^> > 250 



O 

35 >C~\ II xCH 3 

22 H -CO > 3-C-NH 2 -CH > 250 

N — ^ N:h, 
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23 H "<0 > 3-C0 2 Et -CH 155 

\:h 3 

24 tert. Butyl H H 229 



15 



25 H i -Propyl 3-C0,Et -CH 0 ** 3 91 

26 tert .Butyl H 3-C^< -^Q^ 212,5 



20 27 H ~< s O > S-COgEt H 125,5 



28 -C 2 H 5 -CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 121-2 

25 




29 H i -Propyl 3-C0 2 Et -^iT^ 98-99 



30 H H 

30 



2-C0 2 Me ~^D^> 133 



31 H H 2-C02Me H 221 

2-C02Me -CH 3 139 



32 H H 

35 



le A 23 725 



- 50 - 



0205558 



B«p,Mr. R l R 2 R 3 R* 



Fp.CC3 



33 H 



10 



15 



36 



37 



20 



-Et 
-Et 



38 -CH- 



-^O^ 3-C0 2 Et - ^Q^ 



34 -Et -CH 3 

35 -Et -CH 3 

-CH 3 
-CH 3 




3-C0 2 Et -^O^ 




3-C0 2 Et H 

xCH 3 
3-C0 2 Et -CH 

N» 3 

3-C02Et n-Butyl 



O 
II 

3-C-NH 2 -CH 3 



139-141 
154 

132-3 

139-140 
72 

222 



25 



39 -CH 



30 



35 



3 



40 -CH- 



41 -CH, 



42 -CH, 



-<°> 



o 
II 

3-C-NH 2 

O 
II 

3-C-NH 2 

0 
II 

3-C-NH 2 



xCH 

-CH 

N:h ; 



^CH 3 
-CH 2 -CH 

-3 



\:h 



-<^> 3-C-HH 2 ~<S^> 



215 



221 



-n-Butyl 217 



>250 
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5 Bep.Nr* F 1 F 2 



F3 



Fp.tC] 



10 



43 H 



15 



44 



45 



46 -CH- 



20 47 -CH 3 



25 



H 



H H 



H 



49 -CH, 




s-co^t -ch 3 



48 -CH 3 -^Q^ 3-C0 2 Et -^O^ 



xCH 3 
3-C0 2 Et -CH 

2 N:h 3 



135 



3-C=N |I H 2gS 

2-CO2MB n-Butyl 72 



135 



3-C0 2 Et n-Butyl 119 



113 



125 



50 -<CH 2 > 4 - 



30 



3-C00H 



^CH 3 
-CH 

N:h 3 



174 



Weiter werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Forme 1 erhalten: 
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CN 
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COOCH3 


1 -Propyl 
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COOCH3 


n-Butyl 


130 


59 


4 


COOCH3 


Phenyl 
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193 


62 


4 


C0C 6 H 5 


Phenyl 
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115 
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Phenyl 
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U UN HUH 3 
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CN 
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CN 
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CN 
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CN 
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Phenyl 
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CN 
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COOCgHg 


CH 3 


148 
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C00C 2 H 5 


i -Propyl 
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Bsp.Nr. n X R Fp»C*C1 

80 5 C00C 2 H 5 3-Chlorphenyl 98 

81 5 CN CH 3 227 

82 5 CN 4-Chlorphenyl >250 

83 5 C0NH 2 CH 3 >230 

weiterhin wurden hergeslellt: 

Bsp t Nr t Forme 1 ; Fp fCI 
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85 
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87 
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>270 



193 



>250 
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E»Ptlfr t Forme 1 Fn. fC1 
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Herstelluna der Ausaanagprodukte 

Peispi?! Ia 

10 2-l6ocyanato-3-carboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol (0 9 68 mol) 
wurde bei -10 # C eine Losung von 78 g (0,46 mol) 2 -Ami no - 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft. Nach be- 

15 endetem Zutropf en lieB- man innerhalb einer Sbunde auf 
Raumtemperatur kommen und erwarmte dann langsam vahrend 
einer Stunde bis zum Sieden* Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unter RiickfluB gekocht* danach das 
izberschussige Phosgen durch Einleiten einee trockenen 

20 Stickstoffs ausgetrieben* Anschliefiend wurde das Toluol 
im Vakuum abdestilliert mit dem Rucks t and an der dlpumpe 
destillierU 

Siedepunki: 95 # C bei 6 Pa 
Ausbeute: 61,8 g § 69 % der Theorie 
25 Ausgangssubstanzen: 

K* Gewald, Chem. Ber« 98 # 3571-3577 (1965) 

K. Gewald, E. Schinke und H« Bottcher* Chenw Ber. 99 1 

94-100 <1966)« 

30 Analog erhielt man die Thienylisocyanate der Formel III 
Analog wurden erhalten: 
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5 . II 

:-oc 2 H5 

Ic I II II Sdp.t 120*C CI Pa) 



8 

H 5 C 2 \ r ^C-0C 2 H 5 

Id B B Sdp«: 101"C <30 Pa) 



15 Ie /CVV^KsCsO Schmp. : 90-93 # C 



<CH 3 >g( 

If " II II Schmp,: 62-63-C 



OgC 



o 

II Sdp.X 160 a C (30 Pa), 

-0-CH 2 -CH=CH 2 IB 2200. 1690 cm" 

im Kugelrohr destil- 
C«0 liert 




Sdp..* 142- 147 "C 
(5 Pa) 

30 fOt^^£^»=C=0 IRS 2250, 1690 cm" 1 



35 



Le A 23 725 



- *s - 0202538 



8 



-0C 2 H 5 Sdp.: 103"C (30 Pa) 

IR: 2250, 1690 cm~I 

«c«o 



O 

II Sdp.: 8B"C (20 Pa> 



„ -XC-OC 2 H 5 IR 2250, 1700 

Ij JL JL Sehnp.t 45»C 



O 

II Sdp.: 125*C (90 Pa> 

-OC 2 H 5 IR 2250, 1710 



Ik 

CI *3 J CH 2 > 4"^^s > * > *N=C=0 



II Sdp.: 96*C (15 Pa) 

II 15 -^C-OC 2 H 5 IR 2250, 1710 



jut 0 * 21 



H 3 C 
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II 



Id 



IHl 0C2H£ 

jnT 2E 



Sdp.: 75*C (40 Pa) 



2 Et 

In II H Sdp.: 105 B C (20 Pa) 
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5 Beisoiel I la 

2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-dimethylthiophen 

Ansatz: 100 g (0,71 mol) Cyanessigsaure tert«- 
10 butyl ester 

51 ,2 g (0,71 mol) Butanon 
23,9 g (0,75 mol) Schwefel 
71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p. A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gelost, dann wurden Morpholin 
und Schwefel zugegeben. 

Zu der gelben Suspension wurde Cyanessigsaure-tert • -butyl- 
ester zugetropft, Anschlie&end wurde 3 h auf 60*C erwarmt, 
Nach Abkuhlung wurde das Gemisch auf 1 1 tfasser gegossen, 
750 ml Ether zugeftigt, die organische Phase abgetrennt, 
die waBrige Phase mit 200 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH (5 Xig>, 
200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Kiger H 2 S0 4 , 200 ml Wasser und 
200 ml NaHCQ 3 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet* Nach Ver- 
damp fen dee Losungsmittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impf kristalle wurden zum Rohprodukt gegeben, wobei der 

3D 

Kolbeninhalt erstarrte. 
Ausbeute: 50 g = 31 X der Theorie 
Fp: 82-85 # C 
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5 Analog erhalt nan die Aminothiophene der Formal 



10 



* 2 -XgjCtH 2 



Bsp.Nr. R 1 



R2 



R3 



Physik.Daten 



lib 


C 9 He CHo 


COOCoHc 
« o 


Fp 44*C 


lie 


H i -Propyl 


COOCHc 


101*C 








(5 Pascal) 


lid 


H i -Butyl 


COOCoHc 




lie 


H n-Pentyl 


COOCoHc 


152*C 








(50 Pascal! 


Ilf 


CH 3 C 2 H 5 


COOC 2 H 5 


148*C 








<250 Pascal 


Bsp*Nr. 

e 


R* R^ 


R3 


Fp. fCJ 






C00 2 CH 5 


90 


Ilh 


-tCH 2 + 3 


CN 


149 


Hi 




COOCHg 


112 


"j 


-tCH 2 > 4 


CN 


143 


Ilk 


-<CH 2 + 4 


C0NH 2 


185 


III 




COOC 2 H 5 


10S 


Hm 


-tCH 2 *s 


CN 


121 


I In 


-h:h 2 -^ 


CONH 2 


170 
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^ Patentanapriiche 



1« Verwendung von Thienylharnstof fen Oder -iaoharn- 
stoffen der Formal I 



X0 



15 



20 



25 



R 2 




in we 1 cher 



fur die Reste la and lb steht 



R 4 0 



N - C - HR 5 F 6 la 

R 4 O - R s 
1 1 

-N-C*N-R 6 lb 

R 1 fur Wasserstoff » Halogen, Nitro 9 CN f Alkoxy, 
30 Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht # 

R 2 fiir Wasserstoff \ Halogen # Nitro, CN, Alkoxy, 
35 Alkylthio. Halogenalkoxy, Halogenalkyl thio , 

Alkoxyalkyl. gegebenenf alia substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl f Aroyl , Alkyl. Aryl steht , 
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5 R 1 und R 2 gemeinBam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 

einen gegebenenf alls subst ituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen oder hetero- 
cyliBchen Ring stehen* der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann* 

10 

R 3 fur die Reste CN, C00R 7 t C0NR 8 R 9 t COR 10 steht f 
fiir Wasserstoff oder Alkyl steht. 

fiir WasEerstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
subst ituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fiir Wasserstoff , gegebenenf alls subst ituiertes 
Alkyl t Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub* 
at ituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fiir Wasserstoff # gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl t Cycloalkyl , Alkenyl , gegebenenf alls 
substituiertes Aryl staht, 

fiir Wasserstoff* Alkyl oder Cylcoalkyl steht f 

fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl « gegebenenf alls substituiertes Aryl 
eteht, 

R 1U fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht, 

als leistungsfSrdernde Mittel fiir Tiere. 



R« 

15 R5 
R* 

20 

R 7 

25 

R* 
R 9 
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Thienylisocyanate der Forme 1 III 




III 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff , Halogen, Nitro, CM, Alkoxy, 
Alkylthio, Hal ogenalkoxy , Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reete 
aua der Gruppe Alkyl , Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fiir Wasserstoff , Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Hal ogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R* und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fur 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunkt ion tragen 
kann, 

R 3 fur die Reste COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Cycloalkyl, C 2 -4*Alkenyl « gegebenen- 
falls substituiertes Aryl steht, 
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10 



R 8 fur Wasserstoff , Alkyl Oder Cycloalkyl ateht, 

fur Waeserstoff » gegebenenf alls aubst ituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subst ituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenf alia subst ituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf all a Bubstituiertes Aryl ateht mit Auanahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-isocyanat . 

15 

3« Verfahren zut Heratellung der Thienyl isocyanate der 
Formel III gemaB Anapruch 2, dadurch gekennzei chnet f 
daB man Thienyl amine der Formel V 



20 



25 in we 1 cher 

R 1 , R 2 # R 3 die in Anapruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen* 

30 mit Phosgen umsetzt* 
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6 4. Thienylhsrnsteffs oder -isoharnitof fa dar Formal VI 

»3 

VI 

'A 

10 in weleher 

n fiir 3, 4, 5 oder 6 steht, 

A fiir dia Rest© la und lb steht 

15 



* 5 R* la 



R* 


0 


1 


II 


- N - 


c - 


R* 


0 - 


1 


1 


- N - 


c = 



lb 



R 3 fUr den Fall, daB n fiir 3, 5, 6 steht, fiir die 
Reste CN, COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fiir 
den Fall, daB n fiir 4 steht, fiir die Reste 
COOCHg, COOCC 2 _ 4 -Alkenyl> ( CONR 8 R 9 , COR 10 
steht , 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R* fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf alls sub- 
stittxiertes Aryl steht 9 
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R 6 fur Waaserstoff f gegebenenf alls substituiertee 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, 
gegebenenfalla substituiertee Aryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertee 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 

R B fiir Wasserstoff Alkyl Oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fiir Wasserstoff , gegebenonf alls substi tuiertes 
Alkyl , gegebenenf alls substituiertee Aryl 
steht, 

R 10 fiir gegebenenfalla substituiertee Alkyl t gegebe- 
nenfalla substituiertee Aryl steht* 

Verf ahren zur Her stel lung der Thienylharnstof f e Oder 
-isoharnstof f e der Formal VI 




VI 



in we 1 cher 

n fiir 3* 4, Oder 6 steht, 
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fur die Reste la und lb steht 
R 4 O 

• N - C - NR 5 R 6 la 
R 4 0 - R 5 

-N-C = N-R 6 lb 

fur den Fall 9 daB n fixr 4, 5, 6 steht* fur die 
Reste CN, COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall* daB n fur 4 steht, fur die Reste 
C00CH 3 , CO0CC 2 -4-Alkenyl>. CONR 8 R 9 t COR 10 
steht, 

fiir Wasserstoff Oder Alkyl steht, 

fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fixr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub 
stituiertes Aryl steht, 
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R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht , 

R fur Wasserstoff* gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituieries Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

dadurch gekennzeichnet, 
») daB man fur den Pall, daB A fur den Rest la steht 
und R 5 fur Wasserstoff steht, Thienylamine der 
Formel VII • 



in welcher 

n. und R* die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, 

mit Isocyanaten der Formel VIII 

OCN - F 6 VIII 
in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 
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dafi man fur den Fall, daft A fur den Rest la 
eteht und R 4 fur Waueerstoff stent. Thienyl- 
isocyanate der Formal IX 



IX 




in we 1 cher 

n und die oben angegebene Bedeutung haben* 
mit Aminen der Forme 1 IV 

H - NR 5 R 6 IV 
in we 1 cher 

Br und die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, Oder 

dafi man fur den Fall, daB A fur den Rest lb 
steht, Thienyl amine der Formal VII 

in we 1 cher 

n, R und die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, 
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mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C « N - R 6 X 
in. we 1 cher 

R 5 und R 6 die oben engegebene BedeuLung haben 
und 

Hal fur Halogen stent, 
uxnsetzt « 



6. Mitt el zur Lei stung sforderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharnstof f en 
Oder -isoharnstof f en der Forme 1 I gemafi An&pruch 1* 

7. Tierf utter* Trinkwaeser fur Tiere, Zusatze fur Tier- 
futter und Trinkwaeser fur Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof fen oder -isoharnstof- 
fen der Formal I gemaP Anspruch 1. 

B. Verwendung von Thienylharnstof f en Oder -isoharnstof - 
fen der Forme 1 I gem&B Anspruch 1 zur Leistungsf or- 
derung von Tieren* 

9« Verfahren zur Hers tel lung von Mitteln zur Leistungs- 
forderung von Tieren* dadurch gekennzeichnet • da& man 
Thienylharnstof fe oder -ieoharnstof fe der Forme 1 I 
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gemap Anspruch 1 nit Streck- und /oder Verdunnungsmit- 
teln venaischt. 

10. Verfahren zur Hers tel lung von Tier f utter t Trinkwasser 
fur Tiere oder Zusatze fiir Tierf utter und Trinkwasser 
10 fiir T £ ere# dadurch gekennzeichnet • daB manThienyl- 

harnstoffe oder -isoharnstof f e der Forme 1 I gemaB 
Anspruch 1 jnit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenf alls weiteren Hilfstoffen venaischt. 

15 



20 



25 



30 



35 



Le A 23 72S 



Eoropflltches 
Patentamt 



0202538 

europaischerrecherchenbericht Nun " T * fd,rAnmrt<lunB 

EP 86 10 6209 



EINSCHLAGfGE dokumente 



Kattgon* 



Kannwiehnimg cfw Dokunwnttmlt Ano«Be r towirii •rfontertlch, 
. iter rraffeeMicfean Telle 



DE-A-2 645 613 

CYAN AMID) 

* An sp ruche * 



US-A-3 989 505 
* Anspriiche * 



DE-A-2 510 936 
* Anspriiche * 



DE-A-2 648 248 

CYANAMID) 

* Anspriiche * 



AT-B- 311 994 
* Anspriiche * 



(AMERICAN 



(L.6. NICKELL) 



(CHEVRON) 



(AMERICAN 



(DR. F. SAUTER) 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 91, Nr. 
1, 2. Juli 1979, Seite 97, Nr. 
814x, Columbus, Ohio, US; & BR - 
A - 78 02 533 (AMERICAN CYANAMID 
CO.) 19.12.1978 
* Zusammenfassung * 



t wunte tut alle Petentanspruehe erstellt 



Afttprucfi 



KLASSIFIKATION DE R 
ANMELOUNG (Int CM) 



1,4-7 



1,4,7 



1,6 



1,4-7 



1,4 



1,4-7 



A 23 K 1/16 
C 07 D 333/38 
C 07 D 333/68 
C 07 D 333/78 
C 07 D 333/80 



RECHERCHERTE 
SACHGEBIETE (Int. CI.*) 



A 23 K 1/00 

C 07 D 333/00 



Recherchenort 

DEN HAAG 



CHOULY 5T" 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE E : 

von besonderer Bedeutung aJlein betrachlet 
von besonderer Bedeutung in Verbindung miteiner D : 

anderen Verotlentlichung derselben Kategorie L : 

technologischer Hintergrund 
nichtschrifthche Offenbarung 
Zwischenliteratur 



alteres Patentdokumenl. dastedoch erst am Oder 
nach dem Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
in der Anmeldung angef tihrtes Dokument * 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 



T : der Erf tndung zugrunde liegende Theorien oder Grundsatee 



A: MitgliedderoJeicnenPatentfamilie.uberein- 



